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ВВЕДЕНИЕ

Благодаря успехам фундаментальной биологии и 

медицины на сегодняшний день известно, что желудок 

выполняет ряд важнейших физиологических функций, 

одной из которых является продукция соляной кислоты 

[1, 2]. Исследования отечественных и зарубежных ученых 

позволили установить, что соляная кислота желудка обла-

дает спектром плейотропных эффектов, играющих значи-

тельную роль в процессах пищеварения, моторики, а 

также протекции [1, 3]: 

 ■ создает кислую среду, необходимую для воздействия 

ферментов желудочного сока;

 ■ активирует пепсиногены и трансформирует их в пеп-

сины;

 ■ способствует денатурации белков в полости желудка;

 ■ влияет на моторную активность желудка (в частности, 

его выходного отдела);

 ■ способствует абсорбции железа, кальция и витамина B12;

 ■ стимулирует панкреатическую секрецию;

 ■ обеспечивает антибактериальное действие желудоч-

ного сока.

Достижения физиологов последнего столетия позво-

лили детально расшифровать клеточные и молекуляр-

ные механизмы, регулирующие процесс кислотопро-

дукции в желудке, и синтезировать лекарственные 

средства, направленные на супрессию продукции соля-

ной кислоты, необходимую для терапии целого ряда 

заболеваний [2, 4, 5]. Действительно, несмотря на 

много численные физиологические функции соляной 

кислоты, перечисленные выше, ее избыточная продук-

ция является сильным фактором агрессии, альтерирую-

щим возможности кислотопротекции верхних отделов 

ЖКТ и приводящим к развитию кислотозависимых 

заболеваний (КЗЗ) [3, 5, 6]. 

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ПАРИЕТАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Соляная кислота вырабатывается париетальными 

клетками, расположенными в наружной части фундаль-

ных (главных) желез желудка [1, 3, 6]. Суммарное количе-

ство данных клеток в желудке здорового человека при-

ближается к одному миллиарду (1000 х 106) [7]. 

Париетальные клетки имеют относительно большие 

размеры (диаметр клеток составляет 20–25 мкм), 

овальную или пирамидальную форму и большое коли-

чество митохондрий (рис. 1) [2]. Характерной особенно-

стью этих клеток является наличие выпячиваний (инва-

гинаций), расположенных на апикальной (направлен-

ной в сторону просвета железы) мембране, благодаря 

чему образуются так называемые секреторные каналь-

цы [1, 3]. Впячивания мембраны направлены внутрь 

клетки. Секреторные канальцы значительно увеличива-

ются во время секреции кислоты. Это дало основание 

Гольджи еще в 1893 г. предположить, что именно пари-

етальные клетки являются источником кислоты в 

желудке [1]. Механизм секреции соляной кислоты 

париетальными клетками  обусловлен наличием спец-

ифического трансмембранного переносчика ионов 

водорода  – Н+, К+-АТФазы, также известной как про-

тонная помпа [2, 5, 8].
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 

АКТИВНОСТЬ Н+, К+АТФАЗЫ

Протонная помпа относится к семейству белков  – 

АТФаз P-типа, отвечающих за транспорт ионов через 

клеточные мембраны [2, 3, 6]. Молекула Н+, К+-АТФазы 

является гетеродимером, в состав которого входят два 

трансмембранных белка: α-субъединица с молекулярной 

массой 114 кДа (1034 или 1035 аминокислотных остат-

ков), которая выполняет как каталитическую, так и ион-

переносящую функцию, и β-субъединица, гликопротеид, 

белковая часть которого имеет молекулярную массу 35 

кДа (291 аминокислотный остаток) [9, 10]. После гликози-

лирования (присоединения в нескольких участках поли-

пептидной цепи β-субъединицы молекул полисахаридов) 

ее молекулярная масса увеличивается до 55 кДа [10]. Все 

участки гликозилирования β-субъединицы располагаются 

с внеклеточной стороны мембраны. Субъединицы Н+, 

К+-АТФазы прочно связаны друг с другом и могут быть 

разделены только при обработке фермента такими 

детергентами, как додецилсульфат натрия, в результате 

чего нативная конформация фермента нарушается [9]. 

Каталитическая α-субъединица находится в цитоплазме 

париетальной клетки и содержит в себе домен, связыва-

ющий АТФ, а также фосфорилирующийся участок [3]. 

β-субъединица обращена в просвет секреторного каналь-

ца. Обе субъединицы примерно на 50% гомологичны субъ-

единицам Nа+, К+-АТФазы. При этом структура α-субъеди-

ницы на 60% гомологична структуре α-субъединицы Nа+, 

К+-АТФазы, а структура α-субъединицы К+-АТФазы толстой 

кишки на 75% гомологична структуре соответствующих 

субъединиц Н+, К+-АТФазы и Nа+, К+-АТФазы [2, 10]. В 

структуре α-субъединицы Н+, К+-АТФазы, так же как и дру-

гих АТФаз этого класса, имеются консервативные участ-

ки – это прежде всего участок связывания с АТФ, участок 

фосфорилирования и участок связывания с пиридоксин-

5’-фосфатом [8]. В каталитической субъединице выделяют 

10 трансмембранных сегментов, которые отвечают за 

связывание фермента с АТФ, пространственную конфор-

мацию и транспорт ионов. В состав этих трансмембран-

ных сегментов, имеющих структуру α-спирали, входит 

около 170 аминокислот [11]. Примерно 70 аминокислот-

ных остатков α-субъединицы располагаются на наружной 

стороне мембраны, а остальные формируют большой 

цитоплазматический домен, на котором находятся цен-

тры, обеспечивающие связывание и гидролиз АТФ [8, 10, 

11]. Здесь же располагается остаток аспарагиновой кис-

лоты, который подвергается фосфорилированию (Asp-

385). Именно эти трансмембранные сегменты Н+, 

К+-АТФазы формируют в мембране канал [2, 10]. Наиболее 

подвижными компонентами этой системы являются 

трансмембранные домены 5 и 6 и связывающая их петля. 

Полагают, что подвижность этих доменов определяет 

перенос ионов. Следует отметить, что именно в этой обла-

сти происходит связывание сульфонамидов ингибиторов 

протонного насоса, что и обеспечивает ингибирование 

его функции [12]. 

β-субъединица Н+, К+-АТФазы пересекает мембрану 

только один раз [10, 13]. Ее N-концевая часть (около 70 

аминокислот) располагается внутри клетки, а трансмем-

бранный сегмент (38–63 аминокислотных остатка) взаи-

модействует с 7-м и 8-м трансмембранными сегментами 

α-субъединицы. Большая часть β-субъединицы располага-

ется с наружной стороны клетки и гликозилирована. 

Концевая часть этого фрагмента также участвует во взаи-

модействии с α-субъединицей. В экспонированной нару-

жу части β-субъединицы находятся 6 цистеиновых остат-

ков, между которыми образуются дисульфидные связи, а 

также участки гликозилирования [9]. Функция β-субъеди-

ницы в процессе катализа неизвестна, однако установле-

но, что она необходима для правильного встраивания 

α-субъединицы в мембрану, а также для доставки вновь 

синтезированного фермента к апикальной мембране [6]. 

Исследования других АТФаз у животных показали, что 

наличие β-субъединицы необходимо для стабильного 

положения фермента на клеточной мембране. Можно 

сказать, что β-субъединица является своеобразным яко-

рем, удерживающим Н+, К+-АТФазу в клеточной мембра-

не, при этом субъединица прочно фиксируется к 

β-субъеди  нице в области петли, соединяющей 7 и 8 

трансмембранные сегменты [2, 10].

В фазе покоя (базальной секреции) Н+, К+-АТФазы 

находятся в цитоплазматических тубуловезикулах парие-

тальной клетки, однако в фазе стимуляции (стимулиро-

ванной секреции) происходит морфологическая транс-

формация цитоскелета с интеграцией Н+, К+-АТФаз в 

апикальную, канальцевую мембрану клеток (рис. 2) [2, 3, 6, 

10]. Эта транслокация приводит к активации фермента и 

синтезу соляной кислоты [2, 14]. Точные механизмы, регу-

лирующие встраивание Н+, К+-АТФазы в апикальную 

мембрану париетальной клетки, неизвестны. Имеются 

данные, что в этом процессе участвуют везикулярные 

белки (например, клатрин), актиновые микрофиламенты 

цитоскелета, актинсвязывающие белки (например, эзрин), 

а также небольшие G-белки семейства Rab (например, 

Rab10, Rab11, Rab25 и Rab27b) [15–18].

В активной фазе Н+, К+-АТФаза транспортирует ион 

Н+ через апикальную мембрану из цитозоли париеталь-

Рисунок 1.    Париетальная клетка (трансмиссионная 
электронная микроскопия)
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ной клетки в просвет секреторного канальца в обмен на 

ион К+ [2, 6, 10]. Источником энергии для данного транс-

порта является гидролиз молекулы АТФ [9, 19]. Гидролиз 

АТФ Н+, К+-АТФазой может происходить после того, как 

АТФ свяжется с активным центром фермента. Известно, 

что ион-транспортирующие АТФазы Р-типа в конформа-

ции E1 обладают очень высоким сродством к АТФ, поэто-

му даже при минимально возможных физиологических 

концентрациях этого нуклеотида АТФ-связывающий 

центр Н+, К+-АТФазы будет заполнен [2, 10]. Процесс 

гидролиза АТФ Н+, К+-АТФазой сопряжен с переносом 

ионов. Как уже говорилось, протонная помпа, как и дру-

гие ионные насосы, формирует канал, пересекающий 

цитоплазматическую мембрану [1, 2]. Этот канал имеет 

два участка, являющихся фрагментами каталитической 

субъединицы фермента, которые закрывают вход в него 

с внутренней и наружной стороны мембраны. В конфор-

мации E1 ион гидроксония связывается с ион-перенося-

щим центром Н+, К+-АТФазы, находящемся на внутрен-

ней стороне мембраны [6]. В этой конформации канал 

открывается с внутриклеточной стороны, однако его 

внешний просвет остается закрытым. Связывание 

гидроксония в ион-связывающем центре приводит к 

фосфорилированию фермента и к закрытию внутрикле-

точной стороны канала. В результате этого ион гидрок-

сония оказывается на некоторое время как бы «запер-

тым» внутри канала (такое состояние иона называется 

окклюдированным). Затем происходит изменение кон-

формации АТФазы (переход в конформацию Е2-Р), 

вследствие чего открывается вход в канал со стороны 

окружающей клетку среды [10, 11]. В конформации Е2-Р 

сродство фермента к Н3О+ снижается, и этот ион посту-

пает во внеклеточную среду. В конформационном состо-

янии Е2-Р Н+/К+-АТФаза приобретает высокое сродство к 

ионам К+, в результате чего фермент связывает К+ в 

ион-связывающем центре, расположенном с наружной 

стороны канала. Связывание К+ активирует гидролиз 

ацилфосфатной связи, после чего канал закрывается с 

наружной стороны: ион К+ на короткое время остается 

окклюдированным внутри канала. Затем канал открыва-

ется с внутриклеточной стороны мембраны, и ион К+ 

поступает внутрь клетки. После этого каталитический 

цикл может повториться. Таким образом, в результате 

циклических изменений конформации Н+, К+-АТФазы и 

ее последовательного фосфорилирования-дефосфори-

лирования, приводящих к изменению сродства фермен-

та к переносимым катионам и закрытию-открытию 

наружной и внутренней части канала, осуществляется 

последовательный перенос иона гидроксония из парие-

тальной клетки наружу и иона калия из окружающей 

среды в клетку [2, 3, 10, 20].

ИОННЫЕ ТРАНСПОРТНЫЕ СИСТЕМЫ 

ПАРИЕТАЛЬНОЙ КЛЕТКИ

Н+, К+-АТФаза париетальных клеток обеспечивает 

секрецию клеткой Н+ в обмен на К+, однако париетальные 

клетки секретируют не протон, а соляную кислоту, т. е. Н+ и 

анион Сl- [6, 19, 20]. Это становится возможным благодаря 

тому, что, помимо протонной помпы, в апикальной мем-

бране париетальных клеток имеются К+- и Сl–-каналы. 

Концентрация ионов К+ в клетке высока, кроме того, функ-

ционирующий протонный насос постоянно вносит в клетку 

новые ионы К+ из окружающей среды [10]. Однако в апи-

кальной мембране секреторных канальцев присутствуют 

К+-каналы (KCNQ1, KCNJ15 и/или KCNJ10), через которые 

ионы К+ выходят из клетки по градиенту концентрации [2, 

21, 22]. Параллельно через Сl–-каналы апикальной мем-

браны (CLIC-6, CFTR и/или SLC26A9) выходят ионы Сl-, 

уравновешивая выход положительного заряда [2, 9, 23]. 

Таким образом, благодаря присутствию в апикальной мем-

бране париетальных клеток Н+, К+-АТФазы, К+ и Сl--ионных 

каналов, из клеток в секреторные канальцы секретируются 

ионы Н+ и Сl-, образуя соляную кислоту, а ионы К+ пере-

мещаются из цитозоля клетки в окружающую среду и 

обратно (рис. 3) [2, 3, 8, 10, 19]. 

Для секреции ионов Сl- в больших количествах пари-

етальные клетки должны получать эти ионы из окружаю-

щей среды. Для этого на базолатеральной мембране 

действует другая транспортная система, обеспечивающая 

обмен внутриклеточного аниона НСО3
- на внеклеточный 

ион Сl-, которая называется НСО3
-/Сl--анионообменником 

(SLC4A2) [2]. Помимо этого, источником ионов Сl- являют-

ся базолатеральный котранспортер NKCCl и Сl--канал 

SLC26A7 [2, 24, 25]. Анионы НСО3
-, в свою очередь, появ-

ляются в клетке благодаря функционированию карбоан-

гидразы, цитозольного фермента, обеспечивающего син-

тез НСО3
- из углекислого газа, постоянно образующе гося 

Рисунок 2.    Схематическая модель, иллюстрирующая 
трансформацию париетальной клетки от фазы покоя
в стимулированную фазу

Благодаря присутствию в апикальной мембране 
париетальных клеток Н+, К+-АТФазы, К+
и Сl-ионных каналов, из клеток в секреторные 
канальцы секретируются ионы Н+ и Сl-,
образуя соляную кислоту, а ионы К+ 
перемещаются из цитозоля клетки
в окружающую среду и обратно



10 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2018

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

И
Щ

Е
В

О
Д

А
 И

 Ж
Е

Л
У
Д

К
А

в клетке в результате метаболизма [6, 19, 20]. Источником 

протона, секретируемого париетальной клеткой, является 

вода, которая диссоциирует с образованием Н+ и ОН-. 

Помимо воды, в клетке имеется большое количество 

буферных соединений, поэтому непродолжительная 

секреция Н+ из париетальной клетки не приводит к заще-

лачиванию цитозоля [10]. Относительно недавно на базо-

латеральной мембране париетальных клеток были иден-

тифицированы К+ экспортеры отрицательной регуляции 

кислотопродукции: электронейтральный K+-, Cl−-котранс-

портер (KCC3α) и промежуточный кальций-активируемый 

К+-канал (Kcα3.1) [26, 27]. 

НЕЙРАЛЬНАЯ, ГОРМОНАЛЬНАЯ, ПАРАКРИННАЯ И 

ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ КИСЛОТОПРОДУКЦИИ 

Принято выделять три фазы желудочной секреции: 

цефалическую, желудочную и кишечную. Первая фаза 

запускается под влиянием вида и запаха пищи и опосре-

дуется парасимпатической нервной системой с участием 

эфферентных волокон блуждающего нерва. Ключевым 

нейротрансмиттером цефалической фазы желудочной 

секреции является ацетилхолин, вырабатываемый пост-

ганглионарными холинергическими нейронами [2, 6, 28]. 

Желудочная фаза секреции начинается при попадании 

пищи в желудок и возбуждении механорецепторов, 

информация от которых по чувствительным волокнам 

блуждающего нерва направляется к его секреторному 

ядру. Эфферентные парасимпатические волокна этого 

нерва стимулируют желудочную секрецию, вырабатывая 

ацетилхолин. Помимо нейрального компонента, в эту 

фазу активируются местные гуморальные и паракринные 

механизмы стимуляции продукции соляной кислоты, 

заключающиеся в продукции гастрина G-клетками и 

гистамина ECL-клетками [1, 6, 19]. Кишечная фаза регуля-

ции желудочной секреции возникает при эвакуации 

пищи из желудка в двенадцатиперстную кишку. Снижение 

рН дуоденального содержимого ниже 4,0 единиц приво-

дит к активации афферентных сигналов, активирующих 

симпатическую нервную систему, которая снижает желу-

дочную секрецию. Главным нейротрансмиттером эффе-

рентных симпатических волокон является норадреналин, 

вырабатываемый постганглионарными адренергически-

ми нейронами [1, 6].

На активность секреторной функции париетальной 

клетки прямо или опосредованно влияют многие эндоген-

ные субстанции. Реализация их эффектов опосредуется по 

нейтральному, гормональному и паракринному типу (рис. 4) 

[2, 6, 28]. Основными стимуляторами секреции являются 

ацетилхолин, гистамин и гастрин, в то время как основными 

эндогенными супрессорами являются соматостатин и про-

стагландины Е2 и I2 (рис. 5) [6, 9, 19, 20, 28]. Под воздей-

ствием вышеназванных стимуляторов происходит морфо-

логическая трансформация париетальной клетки с пере-

ходом от фазы покоя (базальной секреции) в фазу стиму-

ляции (стимулированной секреции) [2, 3, 6, 10]. 

Как уже говорилось выше, стимулирующее влияние 

блуждающего нерва на желудочную секрецию проис-

ходит посредством энтеральной нервной системы с 

участием нейротрансмиттера  ацетилхолина [3, 6, 10]. 

Ацетил холин, высвобождаясь из окончаний аксонов 

постганглионарных холинергических нейронов, связы-

вается с мускариновым М3-холинорецептором на базо-

латеральной поверхности париетальной клетки [10, 19, 

20]. М3-холинорецептор сопряжен с Gq-белком, за счет 

Рисунок 3.    Ионные транспортные системы париетальной 
клетки, задействованные в кислотопродукции

 КА – карбоангидраза

Рисунок 4.    Регуляции кислотопродукции: нейральная, 
гормональная и паракринная

Относительно недавно на базолатеральной 
мембране париетальных клеток были 
идентифицированы К+-экспортеры 
отрицательной регуляции кислотопродукции: 
электронейтральный K+, Cl-котранспортер 
(KCC3α) и промежуточный кальций-
активируемый К+-канал (Kcα3.1)
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которого происходит дальнейшая сигнальная трансдук-

ция в клетке [2, 6, 28]. Происходит активация фосфоли-

пазы С, которая катализирует расщепление мембранно-

го фосфолипида фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата 

(PIP2) на инозитолтрифосфат (IP3) и диацилглицерол 

(DAG) [28, 29]. Инозитолтрифосфат открывает кальцие-

вые каналы в эндоплазматическом ретикулуме, что 

вызывает увеличение концентрации ионов Cа2+ в пари-

етальной клетке. Молекулы диацилглицерола совместно 

с ионами кальция активируют протеинкиназы С, которые 

фосфорилируют ряд таргетных белков, увеличивающих 

секреторный потенциал париетальной клетки (рис. 6) [2, 

3, 9, 10, 19]. Также ацетилхолин оказывает опосредован-

ное стимулирующее действие на париетальную клетку, 

оно реализуется через М1-холинорецептор на энтерох-

ромаффиноподобной (ECL) клетке, вызывая высвобож-

дение гистамина [3, 10, 20].

Гистамин является локально действующим веществом, 

высвобождающимся при дегрануляции ECL-клеток [3]. 

Взаимодействие гистамина с париетальной клеткой про-

исходит через гистаминовые Н2-рецепторы. Н2-рецепторы 

сопряжены с Gs-белком, стимулирующим аденилатцикла-

зу, которая катализирует реакцию синтеза циклического 

аденозинмонофосфата (цАМФ) из аденозинтрифосфата 

(АТФ). Являясь вторичным мессенджером в процессе сти-

муляции секреторной активности париетальной клетки, 

цАМФ активирует цАМФ-зависимые протеинкиназы (про-

теинкиназы А) (рис. 6) [2, 10, 19, 20, 28]. Таргетными белка-

ми этой протеинкиназы являются многие белки цитоске-

лета, в частности эзрин, который принимает ключевое 

участие в перестроении апикальной поверхности парие-

тальной клетки, задействованной в процессе активации 

секреции СК [30]. Гистамин также оказывает опосредо-

ванное действие на секрецию соляной кислоты путем 

взаимодействия с Н3-рецепторами D-клеток [31].

Гастрин, вырабатываемый G-клет-

ками антрального отдела желудка в 

ответ на стимуляцию последних ком-

понентами пищи (полипептиды, ами-

нокислоты и др.), достигает парие-

тальных клеток посредством сис-

темного кровотока [2, 3, 9, 10, 19]. 

Его прямое стимулирующее дей-

ствие реализуется через холецисто-

кининовые ССК-B-рецепторы (CCK-2 

по номенклатуре IUPHAR1) на базо-

латеральной поверхности париеталь-

ной клетки, а опосредованное стиму-

лирующее действие – через взаимо-

действие с тем же подтипом рецеп-

торов на ECL-клетке [2, 6, 9, 28, 29]. 

Процессы внутриклеточной сигналь-

ной трансдукции и участвующие 

вторичные мессенджеры при акти-

вации ССК-B-рецеп тора эквивален-

ты вышеописанным при активации 

М3-холино рецептора [11, 14].

Вышеописанные звенья регуляции секреторной 

активности париетальной клетки как на межклеточном 

уровне взаимодействия, так и на рецепторном и сиг-

нальном являются актуальными и потенциальными 

терапевтическими мишенями для антисекреторной 

терапии [6].

1 The International Union of Basic and Clinical Pharmacology.

Рисунок 6.    Процессы сигнальной трансдукции
в париетальной клетке, задействованные в регуляции
ее секреторной активности

АЦ – аденилатциклаза, ФЛ-С – фосфолипаза С, АТФ – аденозинтрифосфат,

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, PIP2 – фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат, 

IP3 – инозитолтрифосфат, DAG – диацилглицерол, ПК-А – протеинкиназа А,

ПК-С – протеинкиназа С

Рисунок 5.    Ключевые клетки, гормоны, нейротранс миттеры и рецепторные 
структуры, участвующие в регуляции кислотопродукции

АЦХ – ацетилхолин, ГРП – гастрин-рилизинг пептид, ВИП – вазоактивный интестинальный пептид,

КГРП – кальцитонин-ген-связанный пептид
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АНТИСЕКРЕТОРНАЯ ТЕРАПИЯ КАК ОСНОВА 

ЛЕЧЕНИЯ КИСЛОТОЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

На сегодняшний день лечение КЗЗ, таких как гастроэ-

зофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), язвенная 

болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, функцио-

нальная диспепсия, представляется актуальной пробле-

мой современной клинической гастроэнтерологии [3, 4, 6, 

32, 33]. Этот факт обусловлен не только широким распро-

странением КЗЗ в популяции, но и хроническим паттер-

ном течения этих заболеваний, характеризующимся 

затяжными обострениями и частой обращаемостью боль-

ных за медицинской помощью [4].

Несмотря на гетерогенность этиологических процессов, 

КЗЗ объединяет общий патофизиологический фактор  – 

кислотно-пептическая агрессия желудочного сока [34]. 

Общность этого патофизиологического звена определила 

единую терапевтическую мишень – блокаду синтеза соля-

ной кислоты на различных этапах ее продукции [4, 35, 36]. 

Эпоха лечения КЗЗ начитывает несколько этапов, связан-

ных с применением различных групп фармакологических 

препаратов (табл. 1) [3, 6, 9, 32, 36]. С целью лечения этой 

группы патологий использовались неселективные и селек-

тивные М-холинолитики, блокаторы гистаминовых H2-рецеп-

  торов, а также блокаторы гастриновых CCK-2-рецепторов 

(CCK-В) [2, 3, 6, 32]. Однако введение в клиническую прак-

тику в 1980-х гг. ингибиторов протонной помпы (ИПП) при-

вело к революционному прорыву в лечении КЗЗ [6, 34, 35]. 

Преимуществом ИПП является быстрое подавление секре-

ции соляной кислоты, отсутствие синдрома «рикошета» 

после окончания применения препарата, а также независи-

мость от других механизмов (ацетилхолин, гистамин и гаст-

рин), стимулирующих желудочную кислотопродукцию [3, 6, 

9, 10, 33]. Помимо этого, высокая селективность ИПП в отно-

шении париетальных клеток желудка обуславливает хоро-

ший профиль безопасности этого класса препаратов [9, 10].

ИПП блокируют функциональную активность Н+, 

К+-АТФазы путем взаимодействия с дисульфидными 

мостиками данного фермента, что, в свою очередь, при-

водит к снижению как базальной секреции соляной кис-

лоты, так и стимулированной [9, 12, 37]. По химической 

природе все ИПП относятся к слабым основаниям, в этой 

форме они неактивны, однако, накапливаясь в кислой 

среде канальцев париетальных клеток, где происходит их 

протонирование, они преобразуются в активную форму – 

сульфенамид, блокирующую функцию Н+, К+-АТФазы [32, 

34]. При этом, несмотря на эквивалентный механизм дей-

ствия ИПП, представленных на фармакологическом 

рынке, между ними имеются некоторые отличия, проявля-

ющиеся в фармакокинетическом профиле [37, 38].

По фармакологической структуре все ИПП являются 

производными бензимидазола, различающимися «над-

стройками» ядра (табл. 2), которые обеспечивают их инди-

видуальные особенности [32, 34, 37, 39]. Отличитель ные 

свойства ИПП касаются в основном скорости наступления и 

продолжительности кислотоподавления, рН-селек тив ности, 

зависимости от генетически-детерминированных вариан-

тов метаболизма, взаимодействия с другими одновременно 

принимаемыми препаратами, а также плейотропного дей-

ствия [34, 36, 38, 39]. В данном контексте необходимо отме-

тить, что ИПП последнего поколения рабепразол (ориги-

нальный препарат Париет®) обладает наиболее оптималь-

ными характеристиками, вы годно отличающими его от дру-

гих представителей разбираемого класса препаратов [38].

На сегодняшний день известно, что скорость накопления 

ИПП в канальцах париетальных клеток определяется пока-

зателем константы ионизации (диссоциации)  – рКа: чем 

больше константа, тем выше скорость трансформации ИПП в 

активную форму [34, 36, 37]. Оригинальный рабепразол 

(Париет®) обладает наиболее высокой рКа = 5,0, что позво-

Таблица 1.    Эволюция лечения кислотозависимых
заболеваний

Класс препаратов
Появление на 
фармацевти-
ческом рынке

Эффективность

М-холинолитики
Неселективные 1930-е Низкая

М1-селективные 1960-е Умеренная

Антагонисты гистаминовых 
H2-рецепторов

1970-е Высокая

Антагонисты гастриновых 
рецепторов

1970-е Умеренная

Ингибиторы протонной помпы 1980-е Очень высокая

Калий-конкурентные блокаторы 
кислотопродукции*

2010-е Очень высокая

* Не зарегистрированы в Российской Федерации.

Таблица 2.    Структурные различия молекул различных представителей ИПП [38]

ИПП
Заместители

Форма Связь с цистеиновыми 
группамиX R1 R2 R3 R4

Омепразол CH OCH3 CH3 CH3 CH3 Рацемат 813 и 892

Эзомепразол CH OCH3 CH3 CH3 CH3 S-энантиомер 813 и 892

Лансопразол CH H CH3 CH2CF3 H Рацемат 813 и 321

Декслансопразол CH H CH3 CH2CF3 H R-энантиомер 813 и 321

Пантопразол CH OCHF2 OCH3 CH3 H Рацемат 813 и 822

Рабепразол CH H CH3 (CH2)3OCH3 H Рацемат 813, 892 и 321
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ляет ему быстрее кумулироваться в кислых компарт ментах 

париетальных клеток и оказывать антисекреторный эффект 

[9, 38, 40]. Так, при значении рН = 1,2 оригинальный рабепра-

зол трансформируется в активную форму в течение 1,3 мин, 

тогда как другим представителям класса ИПП требуется как 

минимум 2 мин [41]. Время, которое требуется для активации 

оригинального рабепразола (Париет®) при более высоких 

значениях рН (5,1), также значительно короче, чем для оме-

празола, лансопразола и пантопразола [41]. В эксперимен-

тальном исследовании рабепразол полностью ингибировал 

активность Н+, К+-АТФазы через 5 минут, тогда как омепра-

зол и лансопразол лишь через полчаса [42]. Среди всех ИПП 

оригинальный рабепразол (Париет®) обладает наиболее 

выраженным кислотосупрессивным потенциалом в первый 

день применения. Так, уровень внутрижелудочного рН в 

течение 24 ч значительно выше после использования разо-

вой дозы рабепразола, чем при применении лансопразола, 

пантопразола и омепразола [43]. Аналогичные результаты 

были получены при сравнении эквивалентных дозировок 

рабепразола (Париет®) и эзомепразола. Так, процент време-

ни, при кото ром уровень рН в желудке был выше 4,0 в пер-

вые сутки использования препаратов, оказался значительно 

больше при использовании Париета (36,6% против 18,7%,

p < 0,001) [44]. Отражением этого эффекта является 

более быстрое купирование симптоматики в пер-

вый день лечения, что подтверждается клиниче-

скими исследованиями (рис. 2) [45].

Скорость метаболизма, а соответственно, и 

эффективность ИПП в первую очередь детерми-

нирована полиморфизмом гена, кодирующего 

изоформу системы цитохрома Р450 CYP2С19 [3, 9, 

38, 46]. В зависимости от типов мутаций CYP2С19-

популяцию можно подразделить на 4 фенотипи-

ческие группы: «быстрые», «промежуточные», 

«медленные» и «ультрабыстрые» метаболизаторы 

[46, 47]. Пациенты с фенотипом «быстрых» и 

«ультрабыст рых» метаболизаторов осуществляют 

ускоренный метаболизм ИПП, а, следовательно, 

антисекреторный эффект от приема ИПП у них 

имеет меньшую выраженность, чем у пациентов с 

фенотипами «промежуточных» и «медленных» 

метаболизаторов [46, 48, 49]. Важно отметить, что 

увеличение дозы ИПП с энзиматическим путем 

метаболизма у «быстрых» метаболизаторов не 

гарантирует успеха в терапии КЗЗ [3, 38, 50]. 

Фенотип «быстрых» метаболизаторов является 

значимым фактором риска рефрактерности к тера-

пии ИПП у лиц с ГЭРБ (ОШ 1,661, 95% ДИ: 1,023–

2,659, p = 0,040) [51]. Помимо этого, менее выражен-

ный антисекреторный эффект у «быст рых» метабо-

лизаторов определяет низкую эффек тивность эра-

дикационной терапии инфекции Helicobacter pylori 

(H. pylori) у лиц этого фенотипа [50, 52]. Так, в метаа-

нализе Padol S. и соавт. была продемонстрирована 

более высокая эффективность эрадикационной 

терапии у пациентов с фенотипами «медленных» 

(88,9%) и «промежуточных» (82,7%) метаболизато-

ров по сравнению с «быстрыми» (70,9%) [53].

Рабепразол преимущественно метаболизируется 

неэнзиматическим путем, за счет чего обладает более 

стабильным профилем фармакокинетики (наименьший 

разброс показателя AUC в зависимости от генотипа), в 

меньшей степени зависящим от полиморфизмов CYP2С19 

[38, 50, 52, 54]. Данное свойство препарата обеспечивает 

более предсказуемый и устойчивый антисекреторный 

эффект по сравнению с другими ИПП. Характерной иллю-

страцией этого факта являются результаты метаанализа 

Kirchheiner J. и соавт., включившего в себя 57 сравнитель-

ных исследований, основанных на изучении среднего 

интрагастрального рН при использовании различных 

ИПП. Так, относительная эффективность четырех ИПП по 

сравнению с омепразолом составила 0,23; 0,90; 1,60; 1,82 

для пантопразола, лансопразола, эзомепразола и ориги-

нального рабепразола соответственно [55]. Помимо этого, 

у «быстрых» метаболизаторов наиболее высокая медиа-

на интрагастрального рН определяется при использова-

нии рабепразола 10 мг (4,8) по сравнению с омепразо-

лом 20 мг (3,8) и лансопразолом 30 мг (4,5) [56]. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

ПАРИЕТ® — ЕДИНСТВЕННЫЙ6 ИПП* 
С ДОКАЗАННЫМ ДВОЙНЫМ МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ1, 4, 5, 7

ДЛЯ НАДЕЖНОГО КОНТРОЛЯ И ЛЕЧЕНИЯ КИСЛОТОЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ8, 9

Выраженные кислотосупрессивные свойства Париета10 
наряду с гастропротективным эффектом, таким как 
восстановление защитной функции желудка и пищевода 
посредством увеличения секреции муцина и объема 
слизи, демонстрируют высокую эффективность Париета 
в лечении кислотозависимых заболеваний.
При исследовании на животных действия омепразола, 
лансопразола и рабепразола (Париет®) протективный 
эффект был подтвержден только у Париета11.

Информация предназначена исключительно для медицинских работников.

* Ингибитор протонной помпы.
1 В. Т. Ивашкин и др. Клинические рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 
РЖГГК. 2017. № 4. С. 75–95. 2 Профилактика и лечение хронических заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Под ред. В. Т. Ивашкина. М., 2014. С. 41. 3

Ивашкин В. Т., Трухманов А. С. Современный подход к терапии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни во врачебной практике. РМЖ. 2003. № 2. С. 43–48. 4 Sarosiek I.
et al. Significant increase of esophageal mucin secretion in patients with reflux esophagitis after healing with rabeprazole: its esophagoprotective potential. Dig. Dis. Sci. 2009; 
54 (10): 2137–2142. 5 Skoczylas T. et al. Significant enhancement of gastric mucin content after rabeprazole administration: its potential clinical significance in acid-related 
disorders. Dig. Dis. Sci. 2003; 48 (2): 322–328. 6 Takiuchi H. et al. Effects of proton pump inhibitors omeprazole, lansoprazole and E 3810 on the gastric mucin (abstract no. 1404 P).
10th World Congress on Gastroenterology. 1994. В ходе исследования на животных действия омепразола, лансопразола и рабепразола цитопротективный эффект был 
подтвержден у рабепразола. 7 По данным обзора литературы (открытые источники PubMed, MedLine) на 12.01.2018, описание двойного механизма действия: «...
Кислотосупрессия наряду с цитопротективными свойствами не описаны для других ИПП (омепразол, лансопразол, пантопразол, эзомепразол, декслансопразол)». 8

McNicholl A. G. et al. Pan-European registry on H.Рylori management (HP-EUREG): Interim analysis of first-line treatment with bismuth, amoxicillin and clarithromycin. From 
guidelines to clinical practice: H.Рylori session at UEG Week 2016. 9 Ponce J. et al. On-demand therapy with rabeprazole in nonerosive and erosive gastroesophageal reflux 
disease in clinical practice: effectiveness, health-related quality of life, and patient satisfaction. Dig. Dis. Sci. 2004; 49 (6): 931–936. 10 Kirchheiner J. et al. Relative potency of 
proton-pump inhibitors — comparison of effects on intragastric pH. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2009; 65 (1): 19–31. 11 Профилактика и лечение хронических заболеваний верхних 
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2.2.

Париет®HCI
Пепсин

HCI
Пепсин

1. П Париет®
П

П
П Н+

Н+

х2
ДЕЙСТВИЕ:

  быстрый1, 2 контроль 
секреции3

  защита слизистой4, 5
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